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研究成果の概要（和文）：有機化合物は芳香族化合物と脂肪族化合物に大別されるが、これら二種の混合系にお
いて選択的に一方を見分けて反応を起こす触媒はこれまで前例が無かった。本研究により、フェノキシ三座配位
子を基盤とした有機骨格でホウ素を包含した錯体が、この反応触媒として効率よく作用することを見出した。こ
の際、フェノキシ基のオルト位にアリール基を導入することが必須である。このアリール基に多様な置換基を導
入し、その効果と選択性の相関データを多数得た。これらのデータを機械学習によって取り込み、触媒デザイン
に反映する検討を行なった。機械学習により予想された酸素含有複素環が完全な芳香族選択性を示した。

研究成果の概要（英文）：Selective recognition between aromatic and aliphatic compounds has never 
been realized under catalytic conditions. In this research project, the ligand based on tris
(phenoxy) framework acted as an effective structure for boron complexes in the reaction of the 
selective reaction of aromatic/aliphatic compounds. The substituents at the ortho-position of 
phenoxy group contributed to the selectivity and many types of the substituents were investigated. A
 large number of the relationship between the substituents and selectivity were obtained and 
important information of the ligand design was confirmed. Machine learning was applied to the ligand
 design based on the data of the relationship. It proposed the suitable structure for high 
selectivity and the new complex was experimentally synthesized. It gave the highest selectivity, and
 under low temperature the exclusive formation from aromatic compounds was attained. 

研究分野：有機合成化学

キーワード： 選択性　芳香族　相互作用　ルイス酸　配位子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
有機合成において、複数の原料混合物から選択的にひとつの原料を反応せること、すなわち化学選択的反応は究
極の課題である。これまで、大きく特徴の異なる化合物間での選択的反応は達成されてきたが、有機化合物の代
表である芳香族化合物と脂肪族化合物を見分ける反応は前例がなかった。本研究ではこのテーマに取り組み、世
界で初めて芳香族と脂肪族の混合系から、極めて高い選択性で芳香族化合物を認識する触媒反応を達成した。こ
のことは、従来高いコストのかかっていた化合物分離や、多段階の変換反応を全く必要とせず、今回開発した化
合物を触媒として少量添加するだけで達成することができ、学術的にも工業的にも画期的な成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 有機化合物は芳香族化合物と脂肪族化合物に大きく大別される。これらはどちらも極性が低
く、酸塩基の作用部位も無く、主となって有機合成反応および選択的反応に与える影響は少ない。
したがって有機化合物の炭化水素部分は単なる分子骨格の役割を担い、別に付与されたいわゆ
る「官能基」がその有機化合物の性状の大部分を決める。つまり同じ官能基を有していれば、芳
香族化合物と脂肪族化合物の反応性の差異は小さく、区別されることはない。例えば、ベンズア
ルデヒドとブタナールの反応性はさほど相違は無く、これらの差を化学的に制御し、選択的反応
を行わせることはこれまで合成化学者の間では全く考慮されてこなかった。一方、燃料の性状で
は芳香族/脂肪族の違いが重要であり、ガソリン製造に代表される工業生産分野では、オクタン
価等において、きわめて大きな性状の相違を示す。今後、有機合成戦略においてこれらを区別す
る方法が確立されれば多大なインパクトを与えることが予想され、その解決に向けた研究が求
められている背景状況であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、未踏の課題である芳香族/脂肪族の選択的認識を実現する触媒の開発をめざすこ
ととした。触媒に芳香族を認識する部位を付し、その作用で選択的認識を実現し、かつ触媒化を
同時に行うことに挑戦する。 
 これまで申請者はカゴ型金属錯体を開発してきた。この錯体は堅固な構造をしており、適切な
位置に芳香環を置換機として導入することができる。複数の導入した芳香環で作り出す反応場
（πポケット）により、基質を認識する。また、その芳香環の拡張、修飾、置換基導入による選
択性に与える相関関係について精査し、その認識機能発現の機構を考察する。その結果をふまえ、
さらに高効率な触媒デザインにつなげることを目的とした検討を行なった。 
 
３．研究の方法 
(1) カゴ型ホウ素ルイス酸のπポケットの修飾 
 すでに我々はπポケットを有するカゴ型ホウ素錯体が、芳香族/脂肪族アルデヒド共存下で、
選択的に芳香族アルデヒドを認識する触媒反応を報告していた（AEIC 2012, 3867）。この選択性
は基質の芳香族部位がπポケットと好位置かつ多点で相互作用することで発現した。この作用
の顕在化のために、ポケット部位に新たに３種の化学構造を導入することを計画した。a)πポケ
ットの芳香環をフッ素置換し、π-π相互作用の増大をめざす。すでに基質側がフルオロ置換芳
香族アルデヒドの場合は高選択性を示すことがわかっており、触媒側にフルオロ環境を付与す
れば一般性の高い選択的触媒となる。b) πポケットに複素芳香環を導入し分子内分極および光
照射下での電荷移動を促す分子デザインを計画する。母骨格にヘテロ芳香環を導入した錯体の
光応答性は応募者が見出しており（CC 2016, 3348）、本課題でπポケットに導入できれば、直接
的な分子との関与が誘起され高選択性が期待できる。c) πポケットに電子スピン性状部位を導
入しラジカルとの相互作用による選択的反応をめざす。我々は、ジベンゾ[a,f]ペンタレンの合
成に成功し、反芳香属性とビラジカル性を同時に有する性質を見出した。ビラジカル性により芳
香環との CT に基づく相互作用が期待できる。 
 
(2) πポケット状カゴ型アルミニウム錯体 
 ホウ素にかえてアルミニウムのπポケット錯体を検討する。πポケット Al 錯体の合成単離に
成功し芳香族/脂肪族競争反応を試したところ、ホウ素錯体よりも高い選択性を示した（選択比: 
78:22→94:6）ため、その改良を試みた。Al は原子半径が大きくπポケットとの好位置関係が一
因と考えているが詳細は不明であり明らかにすべき課題である。母体骨格を変更し、その構造と
選択性の関係を精査する。アルミニウムの高い活性化能より、より低温反応条件で反応実施が可
能となり、高選択性を期待した検討を行った。 
 
(3) πポケット状カゴ型リン化合物 
 カゴ状化合物の中心をリンとし、配位子として Pd 触媒カップリング反応における芳香族/脂
肪族基質の認識能を検討する。Scott はπポケットの無いカゴ型 Pが配位したπアリル錯体を単
離した（IC 2001, 856）。我々は予備実験で下図のカゴ型 P配位子を合成し、競争的反応系を試
したところ、PPh3 に比して本配位子（P-Cage）が芳香族に優位な選択性を示した（選択比: 55:45
→79:21）。本課題では、芳香族基質の取込み時の反応場の位置と、πポケットの相互作用が効果
的となる母骨格のデザインを検討し、さらなる選択性向上をめざした。 
 
４．研究成果 
(1) カゴ型ホウ素ルイス酸のπポケットの修飾と芳香族選択性の実現 
 トリフェノキシ配位子を基盤としたカゴ型ホウ素錯体のオルト位に、アリール基を導入する
ことで芳香族化合物を脂肪族化合物に優先して反応させる触媒として作用することが判明して



おり、その機能の向上を目指した。その結果、アリール基に電子供与基および電子求引基のどち
らを付与しても選択性が向上することが明らかとなった。これは、従来の化学の観点からは予想
しなかった結果であり、きわめて興味深いものである。量子化学計算により、非共有結合性の相
互作用が分子認識の主要部分を占め、選択的に認識に大きく影響を与えていることがわかった。
また、きわめて多くの相関関係のデータを得たことから、機械学習において、選択性と置換基の
関係を精査した。機械学習により、高選択性が期待される触媒構造が提案され、実際に実験的に
合成に成功した。その中で、従来よりも高い選択性を示す触媒が見出された。さらに、低温下に
おいて、完全に芳香族化合物のみを選択的に認識する世界で初めての触媒系を実現することが
できた。 
 
(2) πポケット状カゴ型アルミニウム錯体 
 有機合成反応において、触媒や活性化剤となるルイス酸の性能を精密に制御することが強く
求められている。我々は、ホウ素化合物に対して 3座のトリフェノキシ配位子を用いたカゴ型ホ
ウ素錯体の構造規制が、触媒能の発現やルイス酸性の制御に有効であることを見出し、研究を進
めていた。一方、同族元素であるアルミニウムでは、容易に多核錯体を与え、得られた錯体の触
媒利用の妨げとなっていた。この合成法の確立は重要で、本研究において、ホウ素の化学とは異
なるアプローチで取り組んだ。 
 以下の方針により、アルミニウム単核錯体の合成を検討した。多核化を抑制する配位子設計と
して、1)基幹元素(X)の変更(C→Si)および、2)アルミニウム近傍への置換基の導入、を検討し単
核カゴ型アルミニウム錯体 1Al の合成を試みた。トリフェノール配位子 1aH を用い、ピリジン共
存下 AlMe3 で処理することで、目的の単核カゴ型アルミニウム錯体 1aAl·Py の合成に成功した
(下図)。この錯体の X線結晶構造解析にも成功し、４配位型の単核のアルミニウム錯体が生成し
ていることを確認した。ブロモ基の立体障害に加え、ピリジンの存在が多核化を抑制したと考え
られる。 

 
 
 得られた錯体 1aAl·Py は中程度のルイス酸性を示し、種々の反応に対しルイス酸触媒として
機能した。特に、グリコシル化反応に対し、高い触媒活性を示した。また、通常のグリコシル化
とは異なり、α体の二糖ではなくβ体の二糖を選択的に与えた(下図)。反応系中の 27Al NMR 測
定から高配位 Al 化学種の発生が示唆された。適度なルイス酸性と剛直なカゴ型骨格が特異な立
体選択性を与えたと考えられる。この反応において、SN2 型の反応が高選択的に進行することが
わかり、室温での高選択的グリコシル化の触媒化に世界ではじめて成功した。 
 

 

 
 また、イミデート糖にかえてフッ化糖を用いた場合は、カゴ型アルミニウム錯体は触媒活性を
示さなかった。種々の触媒を検討したところ、カゴ型ホウ素錯体がフッ化糖のグリコシル化を促
進することが判明した。 
 
(3) πポケット状カゴ型リン化合物による遷移金属触媒反応 
 カゴ状化合物の中心をリンとした化合物の合成に成功した。この場合もオルト位に嵩高い置
換基を有することが化合物の安定性に寄与することがわかったが、必須条件ではなく、単純な置
換様式の配位子も合成可能であった。不斉のカゴ型配位子を有するリン化合物の合成にも成功
し、鈴木-宮浦反応の不斉検討を行ったところ、中程度のエナンチオ選択性が発現することがわ
かった。また、πポケットを有する配位子を用いたところ、嵩高い置換基を有する基質を避ける
形での選択性が実現した。今後は、芳香族選択性に関する検討を行いつつ、本配位子の可能性を
探っていく予定である。 
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(4) カルボメタル化による複素環合成 
 上記研究により、カゴ型金属錯体が生み出す反応場とルイス酸性は、新しい選択的反応の鍵で
あるとの認識が得られ、この結果を参考に、重元素であるインジウムやガリウムを用いたルイス
酸反応へも焦点を当てた検討を行なった。その結果、インジウムやガリウムがルイス酸として作
用する複素環合成においてきわめて効率のよい系を見出した。 
 炭素－炭素多重結合に対するオキシメタル化は炭素－金属結合および炭素－酸素結合を同時
に形成する優れた反応である。特に、環化反応を伴う場合は複素環骨格を有する有機金属化合物
の強力な合成手法となる。本研究では高周期典型金属塩であるハロゲン化インジウムを用いた
オキシインジウム化により多置換 2-ピロンの選択的合成法を確立した。 
 カルボニル-エン-イン化合物と InI3 の反応において、室温でオキシインジウム化が進行し、
双性イオン 2が生成していることが X線結晶構造解析により判明した。さらに、昇温すると MeI
の脱離が進行し、4 位に炭素－インジウム結合を有する 2-ピロン 3 が生成した。以上のことか
ら、本反応の律速段階はオキシインジウム化により得られた双性イオン 2 からの MeI の脱離段
階であることが明らかとなった。 
 

 
 
 カルボニル-エン-イン化合物のオキシインジウム化により合成した有機インジウム化合物 5
に対して、ワンポットでヨードベンゼンと Pd 触媒を加えるとカップリング反応が進行し、4 置
換 2-ピロン 6を高効率で得られた。また、この 4置換 2-ピロンは凝集誘起発光特性を示した。
またこれらは、中分子合成のユニットとしても期待される。 
 

 
 
(5) ジベンゾペンタレンとカゴ型錯体の共存型触媒の開発 
ジベンゾペンタレンとカゴ型錯体の共存型触媒の合成を試み、その端緒となる結果を得た。上記
のさまざまな系において見出した選択的反応を、この触媒を用いて今後検討していくことに期
待がもてる。ジラジカル性とルイス酸の相関における新しい化学の端緒が見出され、ルイス酸に
新しい分野を構築する可能性を示唆した。 
 
(6) ルイス酸の特性を活かした各種反応開発および新物性化合物合成 
 カゴ型金属錯体の検討を通して、ルイス酸性の調整が反応開発に重要であることが判明し、ま
たそれぞれの反応を制御する相互作用に関する情報を多数得た。この知見を活用し、各種新反応
開発および新物性化合物合成を検討し、多くの反応系と新化合物を見出した。 
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